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   IFN familyのうち IFNにより特異的誘導され、かつタイト結合に発現し、炎症性
腸疾患や大腸癌の病態への関与が報告されている guanylate binding protein 1 
(GBP-1) に焦点を当てた、炎症性サイトカイン IFNおよび TNFによるヒト唾  
液腺管上皮バリア亢進のメカニズムの解明を目的とした。 
   
 研究方法   
   手術組織から分離培養した初代培養ヒト唾液腺管上皮細胞に、各種炎症性サイトカ
インを処置し、PCR、Western blot、TEER測定、免疫組織染色や免疫細胞染色、レ
ーザー顕微鏡や位相差顕微鏡での細胞形態観察などの方法で比較検討した。 
   
研究成績及び考察 
   初代培養ヒト唾液腺管上皮細胞に IFNを処置したところ明らかなGBP-1の誘導と
ともに、２細胞間タイト結合分子 claudin-7および 3細胞間タイト結合分子 LSRの発
現増加、上皮バリアの亢進がみられた。siRNA を用いて GBP-1 の発現誘導を抑制し
たところ、IFNによる claudin-7 および LSR の増加を伴った上皮バリアの亢進は抑
制された。TNF処置によっても同様の変化がみられた。様々なシグナル阻害剤を用
いて炎症性サイトカインによる GBP-1の誘導シグナルをみたところ、PKC阻害剤処
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炎症性腸疾患や大腸癌の病態への関与が報告されている guanylate binding protein 1 











現増加、上皮バリアの亢進がみられた。以上から、GBP-1 が正常および IgG4-RD の唾液
腺管上皮バリアにおいて重要と考えられた。審査委員一同は、本研究で得られた成果を評
価し、申請者が博士（医学）の学位授与に値すると判定した。 
 
